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論文内容の要旨
【諸言】
　心不全患者では高率に睡眠呼吸障害（sleep disordered breathing: SDB）を合併する。SDB
は閉塞性睡眠時無呼吸（obstructive sleep apnea: OSA）と中枢性睡眠時無呼吸（central sleep 
apnea: CSA）に２分されるが、OSAよりもCSAの合併頻度が高い。
　SDBでは無呼吸に伴って低酸素血症が反復されるとともに中途覚醒を起こすことによ
り、交感神経の緊張や血管内皮障害、全身の炎症反応が亢進するなどの変化が生じる。そ
の結果、心筋細胞の肥大やアポトーシス、線維組織の増生が惹起されるため、心筋の構造
的、電気的リモデリングが進み、不整脈の発生頻度が高くなることが予測される。しかし、
これまで心不全においてCSAと不整脈との関連についての研究報告は少ない。
　最近、CSAにおいて交感神経活性の亢進は睡眠中に限らず、覚醒中も持続しているこ
とが報告され、また、OSAでは睡眠中の夜間突然死発生リスクが高いことが示唆されて
いる。しかし、CSAにおいて、不整脈発生及び突然死発生の時間帯の相違や関連を検討
した研究は少ない。また、SDBは心血管死の独立した危険因子であるが、CSAと心血管
死亡リスクの関連を検討した報告は少ない。
【目的】
　本研究では、（1）CSAの重症度と炎症反応、及び不整脈の頻度や重症度との関連、（2）
CSAにおける不整脈の日内発生様式と心室性頻脈性不整脈による死亡時刻、（3）CSAと予
後の関連について検討した。
【方法】
　心不全加療のため当院に入院した178例を対象に、退院前に簡易呼吸モニターと24時間
ホルター心電図を同時施行した。また、経胸壁心臓超音波検査と生化学検査も同日に施行
した。SDBは無呼吸低呼吸指数（apnea-hypopnea index: AHI）が15/h以上と定義し、OSA
は閉塞性AHIが15/h以上のものとした。また、CSAはAHIが15/h以上で、閉塞性AHIが
10/h未満かつ中枢性無呼吸成分が50%以上のものと定義した。本研究ではOSAは除外し、
中枢性無呼吸指数（central apnea index: CAI）の中央値により症例を２群に分類した。不
整脈の頻度と重症度は日中（午前６時～午後３時まで）と夜間（午後９時～翌朝６時まで）の
２つの時間帯に分けて検討した。
【結果】
　平均CAIは12/hで、CAIの中央値は7.5/hであった。高CAI群（CAI>7.5/h）では低CAI群
（CAI<7.5/h）と比較して男性が多く（P=0.03）、body mass index（P<0.01）と、NYHAクラ
ス（P=0.01）が高い症例が多かった。また、糖尿病（P=0.04）の頻度が高く、C反応性蛋白
（C-reactive protein: CRP, P=0.04）が高値であった。また、高CAI群の最低SpO2値は低
CAI群より有意に低値（P<0.01）であった。
　高CAI群では、夜間の洞停止（３秒以上）（odds ratio: OR 2.80, 95%信頼区間（conﬁdence 
interval: CI）［1.32-5.95］, P<0.01）、単発性上室期外収縮（OR 3.05, ［1.38-6.74］, P<0.01）、及
び非持続性心室頻拍（non-sustained ventricular tachycardia: NSVT）が夜間に有意に多
かった（OR 4.71, ［1.91-11.6］, p<0.01）。
　年齢、性別などで調節した多変量ロジスティック解析により、高CAIは心房細動（OR 
1.03, ［1.01-2.51］, P<0.05）と夜間洞停止（OR 1.12, ［1.08-1.35］, P<0.05）、及び夜間の単発性
心室期外収縮（OR 3.61, ［1.00-15.8］, P<0.05）と有意な関連が認められた。さらに、高CAI
は日中に発生するNSVT（OR 1.22, ［1.00-6.92］, P<0.05）と夜間に発生するNSVT（OR 3.56, 
［1.06-13.1］, p<0.05）とも有意な関連が認められた。CRPも日中（OR 5.82, ［2.58-56.1］, P<0.05）
と夜間（OR 10.7, ［3.30-44.4］, P<0.01）のいずれに発生したNSVTとも有意な関連が認めら
れた。
　平均22か月間の観察期間に30例（17%）の心血管死亡が発生したが、そのうち頻脈性心室
性不整脈による死亡（５例（2.8%））は日中の時間帯に発生していた。
　年齢、性別、NYHAクラス、CRPなどで調節したステップワイズCox比例ハザードモデ
ルでは高CAIは心血管死の独立予測因子であった（ハザード比 1.29, 95%CI［1.16-2.32］, P<0.03）。
【結語】
　CSAの重症度とCRPは不整脈の頻度と重症度と独立した関連があることが示された。CSA
の重症度は心血管死亡増加と有意な関連があったが、頻脈性心室性不整脈による夜間の死
亡と直接的な関連は示されなかった。
論文審査結果の要旨
　心不全患者では睡眠呼吸障害を高率に合併し、閉塞性睡眠時無呼吸よりも中枢性睡眠時
無呼吸（CSA）が多いことが知られているが、CSAにおいて、不整脈発生及び突然死発生
の時間帯の相違や関連は未だ十分に解明されていない。
　今回、心不全加療のため当院に入院した178例を対象に、退院前に簡易呼吸モニター、
24時間ホルター心電図、経胸壁心臓超音波検査、生化学検査を施行し、CSAと不整脈、
CRP及び予後の関連について検討した。平均22か月間の観察期間に30例（17%）の心血管死
亡が発生した。中枢性無呼吸指数（CAI）の中央値により２群に分類して、ステップワイズ
Cox比例ハザードモデルを用いて検討した所、高CAIは心血管死の独立予測因子であるこ
とが明らかとなった。これらのことからCSAの重症度とCRPは不整脈の頻度及び重症度
と独立した関連があり、CSAの重症度は心血管死亡増加と有意な関連が認められた。
　本研究は、国際的な評価を得た医学専門誌（European Heart Journal of Heart Failure; 
Impact factor: 5.247）に掲載されており、学位論文として十分な内容と評価された。
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